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Abstract of EP 0334777 (A1) 

The microemulsion is of the type containing a water-soluble phase and a lipid phase, comprising, in the 
form of a mixture: . at least one water-soluble phase, . at least one lipid phase, . at least one surfactant 
. at least one cosurfactant, characterised: - in that the surfactant is a mixed ester of glycerol and 
polyethylene glycol and represents at least ten per cent (10%) by weight of the mixture; - in that the 
cosurfactant is an ester of polyglycerol and a liquid fatty acid, which is in the mixture in a smaller 
proportion than that of the surfactant and represents at least five per cent (5%) by weight of the mixture- 
- and in that the lipid compound possesses a hydrophilic/lipophilic balance not exceeding three. Use 
envisaged: pharmaceutical excipients or cosmetological bases. 
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© Mierofemulslon a usage cosmetique ou pharmaceutique. 

<g) Mloroemulsion a usage cosmetique ou pharmaceutique, 

du type component une phase hydrosolubie et une phase 

lipidique comprenant en melange : 

. au moins une phase hydrosolubie, 

. au moins une phase lipidique, 

. au moins un agent tensio-actif. 

. au moins un agent cotensloactif, 


- en ce que I'agent tensio-actlt est un ester mlxte de glycerol et 
de polyethyldneglycol et represents au moins dix pour cent 
(10%) en poids du melange ; 

- en ce que I'agent cotensloactif est un ester de polyglycerol et 
d'un acide gras liquids, qui est dans le melange en proportion 
inf erieure a ceile de i'agent tensio-actif, en represente au moins 
cinq pour oent (5 °/o) en poids du melange ; 

- et eh ce que le composS lipidique pr6sente une balance 
hydrophile/lipophile d'au plus trois. 

Application envisagee : excipients pharmaceutlques ou 
bases cosmetologiques. 
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MICROEMULSION A USAGE COSMETJQUE OU PHARMACEUT1QUE 


L'invention concerne une nouvelle microemulsion 
destinee notamment a etre utilisee dans I'lndustrie 
pharmaceutique ou dans la cosmetologie. 5 

Dans la suite de la description et dans les 
revendications, par "microemulsion", on designs 
une solution micellaire homogene transparente, 
formee de plusieurs oonstituants, comprenant gene- 
ralement deux phases non miscibles, a savoir une 10 
phase hydrosolubie ei una phase lipidique. En 
pratique, ces emulsions qui component des partl- 
cutes dont les dimensions sont comprises entre 
cent et cinq cents angstroms, sont toujours compo- 
ses de quatre constituants, a savoir respective- 15 
merit : 

. une phase hydrosolubie, telle que de I'eau, un 
alcool. un polyol, du glycerol, voire des melanges de 
ces composes ; 

. une phase huileuse, dite aussi lipidique, telle que 20 
huiies minerales. vegetales, animates ou syntheti- 
ques ; 

. au moins un agent tensio-actif ; 
. au moins un agent cotensioactif. 

Comme on le salt, les "agents tensio-actifs" sont 25 
des composes chimiques a caractere hydrophile ' 
prononce. destines a provoquer la formation de 
micelles. Un agent tensio-actlf utilise seul permet 
seulement de former une solution micellaire. 

En revanche, les "agents' cotensioactlfs", de- so 
nommes egalement parfois agents cosurfactants, 
sont egalement des composes chimiques, mals a 
caractere plus hydrophobe, destines a provoquer la 
solubilisation mutuelle des phases aqueuses et 
huileuses dans une microemulsion. 35 

Comme on le sait, les microemulsions necessitent 
I'emploi combine d'agents tensio-actifs et d'agents 
cotensioactifs. 

Les microemulsions ont ete largement etudiees 
pour la recuperation du petrole. Dans ce but, elles 40 
contiennent de fortes proportions d'agents tensio- 
actifs agressifs, inutilisables dans les applications 
pharmaceutiques ou cosmetiques. Dans les indus- 
tries pharmaceutiques et cosmetiques, on utilise 
tres largement des. emulsions. Toutefois, celies-ci 45 
sont composees de particules de dimensions sup6r- 
ieures ou egales a un micrometre. La difficulte reside 
dans leur formation et surtout dans leurs stabllites 
thermiques et mecaniques. 

L'invention pallie ces inconveniants. Elle vise une so 
microemulsion particulierement adaptee a I'lndustrie 
pharmaceutique ou a la cosmetologie, qui soit 
compatible avec de telles applications, presente une 
bonne innocuite tant par voie topique, orale, rectale 
ou transcutanee, et une stabilite thermodynamlque, 55 
sans commune mesure avsc celle des emulsions 
traditionnelles. 

Cette microemulsion a usage pharmaceutique ou 
cosmetique, du type comportant une phase hydro- 
soluble et une phase lipidique, comprenant essen- 60 
tiellement en melange : 
. au moins une phase hydrosolubie, 
. au moins une phase lipidique, 


. au moins un agent tensio-actif a base de 
polyethyleneglycol, 

. au moins un agent cotensioactif a base de 

polyglyceroi, 

se caracterlse : 

- en ce que I'agent tenslo-actlf est un ester mixte de 
glycerol et dudit polyethyleneglycol, et represente 
au moins dlx pour cent (10 <Vo) en poids du melange ; 

- en ce que I'agent cotensioactif est un ester dudit 
polyglyceroi et d'acides gras liquides. qui est dans le 
melange en proportion inferieure a celle de I'agent 
tensio-actif, en represente au moins cinq pour cent 
(5 0/0) en poids du melange; 

- et enfin, en ce que le compose lipidique presente 
une balance hydrophile/lipophile d'au plus trois. 

En d'autres termes, l'invention consiste a avoir 
selectionne des agents tensio-actifs et des agents 
cotensioactifs particuliers, qui une fols combines 
avec une phase hydrosolubie et une phase lipidique 
forment une microemulsion stable, presentant une 
excellente innocuite, une bonne tolerance cutanea 
une quasi absence de toxicite et aucune action 
detergente. De la sorte, on peut les utifiser avec 
succes et sans danger tant dans I'lndustrie pharma- 
ceutique que dans la cosmetologie. Ainsi, l'invention 
reside a avoir s&lectionne des microemulsions 
particulieres pour I'industrie de la cosmetologie 
et/ou pharmaceutique, et plus precisement a avoir 
selectionne des agents tensio-actifs et agents 
cotensioactifs speclfiques qui, combines entre eux, 
permettront de reallser des microemulsions presen- 
tant une excellente inoocuite. 

Dans le description et dans les revendications : 

- par "compose a action detergente", on designe les 
composes chimiques destines a nettoyer par mouil- 
lage, solubilisation ou deplacement des salissures 
ou des souillures et possedant un pouvolr emulslon- 
nant eleve ; 

-par "bonne tolerance cutanea", on entend une 
absence ou une faible irritation par application sur la 
peau ou sur les muqueuses ; 

- on dit "qu'un compose presente une quasi-ab- 
sence de toxicite" lorsque sa dose letale (DL50) est 
tres elevee. 

- enfin, par "ester mixte de glycerol et de polyethyle- 
neglycol*. on designe des composes ne presentant 
que des liaisons esters, a I'exclusion de toutes 
autres liaisons actives, telles que notamment ethers. 

Le plus generalement, I'agent tensio-actif repre- 
sente au moins quinze pour cent (5 0/0) en poids du 
melange et agent cotensioactif et ia proportion 
d'agent cotensioactif est voisine de la moitie de celle 
de I'agent tensio-actif. 

Avantageusement, en pratique : 

- pour que les produJts tensio-actifs et/ou coten- 
sioactifs presentent une bonne innocuite, c'est- 
a-dire une excellente tolerance cutanee, et une 
quasi-absence de toxicite, ils doivent etre prepares 
avec des matieres premieres aussi pures que 
possible et en utillsant des catalyseurs non toxiques 
et non agressifs et enfin, ils doivent §tre purifies ; 
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- dans I'agent tensio-actif, le polyethyleneglycol a un 
poids moleculaire moyen compris entre 100 et 1000 
et est de preference est voisin de 400, ce qui lui 
confers un caractere non detergent ; oomme deja 
dit, cet agent tensio-actif dolt representer en poids 
au moins dix pour cent (10°/o) du poids de la 
microemulsion ; en effet, on a constate que si ce 
poids est inferieur a dix pour cent (10 %), on obtient 
non plus une microemulsion, mais simplement une 
emulsion traditionnelle, c'est-a-dire opaque, alors 
que si cette proportion est plus 6levee, la dispersion 
en sera d'autant plus facilitee, mais le cout en sera 
d'autant plus eleve, sans amelioration proportlon- 
nelle ; on obtient de bons resultats avec une 
proportion d'agent tensio-actif voisin de vincrt 
(200/0) ; . 9 

- dans I'agent cotensioactlf, le polyglycerol a un 
poids moleculaire compris entre 100 et 1000 et 
I'acide gras est avantageusement un acide gras 
Hquide, tel que par exemple I'acide oleique ou I'acide 
isostearique, seuls ou en melange ; comme deja dit, 
la proportion de cet agent cotensioactlf est genera- 
lement inferieure a cede de I'agent tensio-actif, mais 
superieure a cinq pour cet (5 o/ 0 ), de preference dix 
pour cent (10 o/ 0 ) ; 

- comme phase lipidique, on utilise tout compose 
huileux liquide d'usage courantpour les applications 
pharmaceutiques et/ou cosmetiques, ayant une 
balance hydrophlle/lipophile (HLB) au plus egale a 
trois, de preference voisine de deux ; 

- la phase hydrosolubfe peut etre de I'eau ou tout 
autre compose a caractere hydrosoluble, tels que 
les alcools, les polyols, le glycerol.., seuls ou en 
melange ; 

- enfin, la microemulsion peut comporter egale- 
ment : 

. des principes actifs pharmaceutiques que Ton 
desire lntroduire ulterieurement en I'etat ou en 
solution dans un solvant approprie ; 
. des agents conservateurs, tels qua notamment des 
agents antlseptiques. 

. des parfums, notamment pour I'application en 
cosmetologie, 

. des derives biologiques ou vegetaux, 
. d'autres additifs cosmetiques. 

Pour la preparation des emulsions, on a deja 
propose d'utiliser des agents tensio-actifs a base de 
polyethyleneglycol ou a base d'ester de polyglycerol 
et d'acide gras (voir par exemple EPA-0216557 et 
US-A-4 555 524 et 4 690 774). L'invention ne vise pas 
ces composes dans leur application comme agents 
tensio-actifs, mais consiste a avoir determine qu'en 
melangeant certains de ces composes specifiques 
dans des proportions appropriees, a savoir agents 
tensio-actifs majoritalres mais au moins egal a 10 o/a, 

on pouvait preparer des micro-emulsions stables 
presentant une excellente inoccuite, ce que Ton ne 
savait faire jusqu'aiors, a condition Sgalement que la 
balance hydrophile/lipophile (HLB) de la phase 
lipidique soft au plus egale a 3 et de preference 
voisine de 2. 

Le melange de ces dlfferents composes s'effec- 
tue dans des proportions pr6alablement dStermi- 
nees par I'experience, sans precaution particulfere 
ou ordre specifique, notamment a temperature 


ambiante, sous faible agitation. 

La maniere dont ('Invention peut etre realises et 
les avantages qui en decoulent ressortiront mieux 
des exemples de realisation qui sulvent, donnes a 
5 titre indfcatif et non limitatif. 

Exemple 1 : 

Dans un becher, on melange a temperature 
ambiante : 

10 - 32,9 grammes d'un agent tensfo-actif constitue par 
un coester en C8/C10 de glycerol et de polyethyle- 
neglycol de poids moleculaire moyen 400, commer- 
cialise par le Demandeur sous la denomination 
"LABRASOL" ; 

15 - 13,2 grammes d'un agent cotensioactlf constitue 
par un methyl-2 heptadecanoate de polyglycerol 
commercialise par le Demandeur sous la denomina- 
tion "PLUROL ISOSTEARIQUE" ; 

- 41,8 grammes d'eau demin6ralisee ; 

20 - 12,0 grammes de methyl-2 heptadecanoate de 
methyl-2 heptadecanoyle (compose lipidique) de 
HLB voisin de 2, commercialise par le Demandeur 
sous la denomination "ISOSTEARATE D'lSOSTEA- 
RYLE" ; 

25 - 0,1 gramme d'un agent conservateur antiseptique 
commercialise par ROHM et HAAS sous la denomi- 
nation "KATHON-CG", et constitue par une solution 
aqueuse de : . 

. 5-chloro 2-methy! 4-isothiazoline 3-one 
30 . et de 2-methyl 4-isothiazoline 3-one, complexees 

par du chlorure de magnesium et stabilisee par du 

nitrate de magn6sium. 
A temperature ambiante, on agite ce melange a la 

main pendant olnq minutes environ. 
35 On obtient alors une microemulsion transparente, 

flulde et limpide, legerement teintee en jaune, stable 

dans une gamme de temperature comprise entre 

-20° C et +5D°C. 
Cette microemulsion convlent parfaitement 
40 comme excipient pour I'industrie pharmaceutique 

ou comme base pour la cosmetologie du fait de sa 

bonne stabiiite et de son excellente innoculte 

cutan6e. 

45 Exemple 2 : 

Dans un becher, on melange a temperature 
ambiante : 

- 32,1 grammes de I'agent tensio-actif LABRASOL 
du Demandeur decrit a I'exemple 1 ; 

50 - 16,1 grammes du meme agent cotensioactif 
"PLUROL ISOSTEARIQUE" qu'a I'exemple 1; 

- 10,7 grammes du compose lipidique decrit a 
I'exemple 1, commercialise par le Demandeur sous 
la denomination "ISOSTEARATE D'tSOSTEA- 

55 RYLE" ; 

- 2.2 grammes d'huile d'amandes douces ; 

- 1,1 gramme d'huile de germes de cereales ; 

- et enfin 0,5 gramme d'un parfum commercialise par 
le Demandeur sous la denomination "ROSALEVRE 

60 -MA 1445". 

On ajoute ensuite a ce melange : 

- 26,8 grammes d'eau deminerallsee ; 

- 8,0 grammes d'un extrait placental™ aqueux 
commercialise par le Demandeur sous la denomina- 

65 tion "PHYLDERM FILATOV ; 
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- 2,4 grammes d'extrait hydroglycolique Caienauia, 
commercialise le Demandeur sous la denomination 
"VEGETOL MCF 774" ; 

- enfin. 0,1 gramme de ('agent conservateur antisep- 
tique de i'exempie 1. 

Apres agitation a la main pendant cinq minutes 
environ a temperature ambiante, on obtient une 
microemulsion limpide de couleur jaune oranges, 
particulierement adaptee comme preparation cuta- 
nee d'hygiene corporelle. 

Exemple 3 : 

Dans 22,5 grammes d'eau dSmineralisee, on 
disperse 5,6 grammes d'un compose commercia- 
lism par le Demandeur sous la denomination "ATE- 
LOGLYCANE", et 0,1 gramme du meme agent 
conservateur antiseptique qu'a I'exempie 1. 
On ajoute toujours a temperature ambiante dans 
. cette dispersion : 

- 53,1 grammes de I'agent tensio-actif de I'exempie 

- 9.7 grammes de I'agent cotensioactif de I'exempie 

- 9,0 grammes du compose lipidique ISOSTEARATE 
d'ISOSTEARYLE de I'exempie 1. 

On mfelange doucement a temperature ambiante 
pendant cinq minutes. 1 

On obtient une microemulsion stable, limpide, de 
couleur jaune, utilisable pour des applications 
capiiiaires. 

Exemple 4 : 

Dans 15,5 grammes de propyleneglycol, on me- 
lange : 

- 29,9 grammes de I'agent tensio-actif denomme 
LABRASOL decrit a i'exempie 1, 

- 42.5 grammes de I'agent cotensioactif denomme 
"PLUROL ISOSTEARIQUE". egalement decrit a 
I'exempie 1, 

- 12.1 grammes de la phase lipidique "ISOSTEA- 
RATE d'ISOSTEARYLE", decrite aussi a I'exempie 1 . 

On melange a temperature ambiante pendant cinq 
minutes sous faible agitation. 

On obtient une microemulsion anhydre, stable 
iimpide. de couleur jaune, utilisable avec succes 
comme excipient cosmetologique, notamment pour 
les soins de 35 ia peau. 

Les microemulsfons preparees conformement a 
Hnvention presentent de nombreux avantages On 
peul ciier : 

- grande innocuite, notamment cutanee, transcuta- 
nee. reeta'e ou orale ; 

- excellertte stabilite aux temperatures usuelles 
d'emploi. c'est-a-dire dans une gamme allant de 
-30 C a +80°C ; 

- absence de separation en cas de congelation ce 
qui facilite la conservation ; 

- amelioration de la biodisponibilite des prinolpes 
actifs pharmaceutiques ; 

- possibility de sterilisation par ia chaleur et par 
filtration sterilisante. 

Ces microemulsions peuvent avoir des presenta- 
tions varices, teiles que microemufsions traditlon- 
nelles, mousses, formes pressurises, aerosols, 
gelules, capsules, ampoules, etc. . 


De la sorte, elles peuvent etre utilisees avec 
succes dans toutes les applications cosmetiques ou 
pharmaceutiques externes cutanees (topiques), in- 
ternes (orales, rectales, injectables), ou comme 
supports, vecteurs, excipients a forte compatibility 
physlologique. 


1/ Microemulsion a usage cosmetique ou 
pharmaceutique, du type comportant une 
phase hydrosoluble et une phase lipidique 
comprenant en melange: 
. au moins une phase hydrosoluble, 

- au molns une phase lipidique, 

. au moins un agent tensio-actif a base de 
polyethyleneglycol, 

. au moins un agent cotensioactif a base de 

polyglycerol, 

caracterisee : 

- en ce que I'agent tensio-actif est un ester 
mixta de glycerol et dudit polyethyleneglycol. et 
represents au moins dix pour cent (10o/ 0 ) en 
poids du melange ; 

- en ce que I'agent cotensioactif est un ester 
dudit polyglyc£rol et d'un acide gras liquide, qui 
est dans le melange en proportion inferieure a 
celle de I'agent tensio-actif, en represente au 
moins cinq pour cent (5 0/ 0 ) en poids du 


- en ce que la phase lipidique presente une 
balance hydrophile/lipophite d'au plus trois. 

21 Microemulsion selon ia revendication 1, 
caracterisee en ce que le polyethyleneglycol de 
I'agent tensio-actif a un poids moleculaire 
moyenvoisin de400. 

3/ Microemulsion selon la revendication 1, 
caracterisee en ce que I'agent cotensioactif est 
un ester d'un acide gras liquids et d'un 
polyglycerol ayant un poids moleculaire com- 
prisentre 100 et 1000. 

4/ Microemulsion selon la revendication 3, 
caracterisee en oe que I'acide gras liquide est 
choisi dans le groupe comprenant I'acide 
oleique et I'acide isostearlque. 

5/ Microemulsion selon I'une des revendica- 
tions 1 a 4, caracterisee en ce que la phase 
lipidique a une balance hydrophile/lipophile 
voislnede2. 

6/ Microemulsion selon I'une des revendica- 
tlons 1 a 5, caract&risee en ce que la phase 
hydrosoluble est choisi dans le groupe compre- 
nant I'eau, les alcools. les polyols, le glycerol 
seulsou en melange. 

71 Microemulsion selon I'une des revendlca- 
tions 1 a 6, caracterisee en ce que le melange 
comporte egalement des principes actifs phar- 
maceutiques, seuls ou en solution dans un 
solvant, 

8/ Microemulsion selon I'une des revendica- 
tions 1 a 7. caracterisee en ce que I'agent 
tensio-actif represente au moins quinze pour 
cent (15 o/o) en poids du melange, et en ce que 
la proportion de I'agent cotensioactif est voi- 
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sine de la mottle de cetledel'agenttensio-actif. 

9/ Microemulsion salon I'une des revendica- 
tions 1 a 6, caracterisee en ce que le melange 
comporte egalement des composes choisis 
dans le groupe constitue par les agents 5 
conservateurs, les parfums, ies derives bioJogi- 
ques ou vegetaux, lesadditifs cosmetiques. 
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